Эффективность и безопасность винфлунина во 2-й линии терапии у больных распространенным переходно-клеточным раком мочевых путей в клинической практике by M. Volkova I. et al.
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Цель исследования – изучение безопасности, частоты и длительности ответов, беспрогрессивной и общей выживаемости у боль-
ных, получавших винфлунин в рутинной клинической практике по поводу распространенного переходно-клеточного рака мочевых 
путей, резистентного к 1-й линии химиотерапии (ХТ).
Материалы и методы. В ретроспективное наблюдательное многоцентровое исследование включены данные 25 больных верифи-
цированным распространенным переходно-клеточным раком мочевых путей, получавших винфлунин по поводу прогрессии опухоли 
после проведения ХТ 1-й линии с 23.03.2013 по 26.06.2016 в 11 клинических центрах России. Медиана возраста – 60 (44–81) лет. 
Исходный соматический статус по шкале ECOG был расценен как 0 у 1 (4,0 %), 1 – у 13 (52,0 %), 2 – у 9 (36,0 %), 3 – у 2 (8,0 %) 
больных. Наиболее распространенными локализациями опухолевых очагов были кости (n =14; 56,0 %), лимфатические узлы раз-
личных групп (n =14; 56,0 %) и легкие (n = 9; 36,0 %).
Результаты. Нежелательные явления были зарегистрированы в 24 (96,0 %) случаях. Наиболее распространенными видами ток-
сичности являлись астения (n =19; 76,0 %), анемия (n =18; 72,0 %), нейтропения (n =13; 52,0 %), тошнота (n = 12; 48,0 %). 
Нежелательные явления в большинстве наблюдений имели I–II степени тяжести и хорошо контролировались. Смертности, 
обусловленной нежелательными явлениями, не зарегистрировано. Наилучший ответ на лечение расценен как частичный у 6 
(24,0 %), стабилизация – у 10 (40,0 %), прогрессирование – у 9 (36,0 %) больных. Медиана длительности частичного ответа 
составила 5,1 (95 % доверительный интервал (ДИ) 0,6–15,0) мес, стабилизации – 3,4 (95 % ДИ 1,2–6,3) мес. Медиана беспро-
грессивной и общей выживаемости всех 25 больных составила 3,7 (95 % ДИ 2,1–5,3) и 6,5 (95 % ДИ 5,2–7,8) мес соответствен-
но. Соматический статус являлся фактором прогноза общей выживаемости (p < 0,0001).
Заключение. Эффективность и безопасность применения винфлунина во 2-й линии терапии распространенного переходно-кле-
точного рака мочевых путей, резистентного к 1-й линии ХТ, у неотобранных больных соответствуют ранее полученным резуль-
татам рандомизированного исследования III фазы.
Ключевые слова: распространенный переходно-клеточный рак мочевых путей, химиотерапия, винфлунин, беспрогрессивная вы-
живаемость, общая выживаемость
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Введение
Переходно-клеточный рак мочевых путей являет-
ся часто встречающимся злокачественным новообра-
зованием, входящим в десятку лидеров по заболевае-
мости в России и странах Западной Европы [1, 2]. 
Распространенные формы данной опухоли чувстви-
тельны к химиотерапии (ХТ). Применение режимов, 
основанных на цисплатине, таких как гемцитабин 
и цисплатин (GC); метотрексат, винбластин, доксору-
бицин и цисплатин (MVAC); паклитаксел, цисплатин 
и гемцитабин (PCG) позволяет добиться объективно-
го ответа на лечение в 40–70 % случаев [3–5]. Однако 
длительность ответа, как правило, невелика: у боль-
ных метастатическим переходно-клеточным раком 
мочевых путей, получавших 1-ю линию терапии, ме-
дианы выживаемости без прогрессирования (ВБП) 
и общей выживаемости (ОВ) составляют 8 и 15 мес 
соответственно [6].
В течение последних10 лет проводилось изучение 
активности различных препаратов в монорежиме 
и комбинациях при опухолях, резистентных к циспла-
тину. В том числе исследовались возможности при-
менения паклитаксела [7], наб-паклитаксела [8], ири-
нотекана [9], иксабепилона [10], бортезумиба [11], 
пеметрекседа [12], оксалиплатина [13], ифосфамида 
[14], лапатиниба [15], доцетаксела [16], гефитиниба [17], 
сорафениба [18], сунитиниба [19] и пазопаниба [20] 
у данной категории больных. Наилучшие результаты 
среди предлагавшихся комбинаций продемонстриро-
вали режимы, включавшие паклитаксел и гемцитабин 
[21], ифосфамид и гемцитабин [22], а также карбопла-
тин и паклитаксел [23]. Тем не менее, несмотря на все 
усилия, полученные результаты были более чем скром-
ными. Частота объективных ответов в большинстве 
серий наблюдений составляла 10–20 % при медиане 
ВБП от 6 до 9 мес [24].
The efficacy and safety of vinflunine in second-line therapy of patients  
with disseminated transitional cell carcinoma of the urinary tract in clinical practice
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Objective: to investigate the safety of vinflunine, the rate and duration of its treatment response, progression-free and overall survival rates 
in patients receiving this drug in routine clinical practice for first-line chemotherapy (CT) – resistant disseminated transitional cell carcinoma 
of the urinary tract.
Materials and methods. This retrospective observational multicenter study included data on 25 patients with verified disseminated transi-
tional cell carcinoma of the urinary tract who took vinflunine for tumor progression after first-line CT performed in 11 Russian clinical centers 
in 23 March 2013 to 26 June 2016. The median age of the patients was 60 (44‒81) years. Their baseline somatic status was rated as ECOG 
0 in 1 (4.0 %) patient, ECOG 1 in 13 (52.0 %) patients, EGOG 2 in 9 (36.0 %), and ECOG 3 in 2 (8.0 %). The most common sites of tumor 
foci were bones (n = 14, 56.0 %), lymph nodes of different groups (n = 14; 56.0 %), and lung (n = 9; 36.0 %).
Results. Adverse reactions were recorded in 24 (96.0 %) cases. The most common types of toxicity were asthenia (n = 19; 76.0 %), anemia 
(n = 18; 72.0 %), neutropenia (n = 13; 52 %), and nausea (n = 12; 48.0 %). Most adverse events were grades I–II and well controlled. 
There were no deaths due to adverse events. The best treatment response was regarded as partial in 6 (24.0 %) patients; stabilization and 
progression were observed in 10 (40.0 %) and 9 (36.0 %) patients, respectively. The median duration of partial response was 5.1 (95 % 
confidence interval (CI), 0.6–15.0) months; that of stabilization was 3.4 (95 % CI, 1.2–6.3) months. In all the 25 cases, the median pro-
gression-free and overall survival rates were 3.7 (95 % CI, 2.1‒5.3) and 6.5 (95 % CI, 5.2‒7.8) months, respectively. The somatic status was 
a predictor of overall survival (p < 0.0001).
Conclusion. The efficacy and safety of vinflunine in second-line therapy for first-line CT-resistant disseminated transitional cell carcinoma 
of the urinary tract in unselected patients agree with those previously observed in Phase III randomized trial.
Key words: disseminated transitional cell carcinoma of the urinary tract; chemotherapy; vinflunine; progression-free survival; overall survival
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Винфлунин – новый винкаалкалоид, недавно став-
ший доступным в широкой клинической практике 
в нашей стране. Механизм действия препарата осно-
ван на нарушении полимеризации микротрубочек 
во время митоза и индукции апоптоза [25]. Основным 
отличием винфлунина от других винкаалкалоидов яв-
ляется его больший аффинитет к митотическому, чем 
к аксональному, тубулину. Это приводит к редукции 
нейротоксичности и позволяет создавать бо ^льшую 
концентрацию препарата в плазме [26]. Исходно кли-
ническая активность винфлунина при распростра-
ненном переходно-клеточном раке мочевых путей бы-
ла показана в 2 нерандомизированных исследованиях 
II фазы [27, 28]. В этих протоколах частота ответов 
на лечение составила 18 и 15 % при медиане длительнос-
ти эффектов 9,1 и 6,0 мес соответственно. Медиана 
ВБП и ОВ равнялась 3,0 и 6,6 мес в одном и 2,8 и 8,2 мес 
в другом исследовании. Полученные результаты по-
служили основанием для инициации пилотного мно-
гонационального рандомизированного исследова-
ния, в ходе которого сравнивали винфлунин 
с наилучшей поддерживающей терапией при распро-
страненном переходно-клеточном раке уротелия 
у больных с прогрессированием после ХТ, основан-
ной на цис платине [29]. В исследование были вклю-
чены 370 больных, и винфлунин продемонстрировал 
не достигшее статистической достоверности преиму-
щество по сравнению с поддерживающим лечени-
ем – 6,9 и 4,6 мес соответственно (отношение рисков 
(ОР) 0,88; 95 % доверительный интервал (ДИ) 0,69–
1,12; p = 0,287). Однако при анализе фактических 
лечебных групп раз ница результатов в пользу вин-
флунина оказалась статистически значимой в отно-
шении ОВ (6,9 и 4,3 мес соот ветственно; p = 0,04), 
а также частоты ответов (16 и 0 %; p = 0,0063), конт-
роля над болезнью (41,1 и 24,8 %; p = 0,0024) и меди-
аны ВБП (3,0 и 1,5 мес; p = 0,0012). Длительность 
объективного ответа на тера пию винфлунином соста-
вила 7,4 (95 % ДИ 4,5–17,0) мес. В этом исследовании 
данные отдаленной выживаемости при наблюдении 
в течение более 45 мес подтвердили преимущество 
в группе винфлунина по сравнению с контрольной 
группой (медиана ОВ 6,9 и 4,6 мес соответственно) 
[30]. На основании результатов данного исследова-
ния винфлунин стал первым препаратом, разрешен-
ным к применению при цисплатин-резистентном 
распространенном переходно-клеточном раке моче-
вых путей.
Мы провели ретроспективное наблюдательное 
многоцентровое исследование, направленное на из-
учение токсичности, частоты и длительности ответов, 
ВБП и ОВ у больных, получавших винфлунин в рутин-
ной клинической практике по поводу распространен-
ного переходно-клеточного рака мочевых путей, ре-
зистентного к 1-й линии ХТ.
Материалы и методы
В ретроспективное наблюдательное многоцентро-
вое исследование включены данные 25 больных вери-
фицированным распространенным переходно-клеточ-
ным раком мочевых путей, получавших винфлунин по 
поводу прогрессирования опухолевого процесса после 
проведения ХТ 1-й линии с 23.03.2013 по 26.06.2016 
в 11 клинических центрах Российской Федерации. Ме-
диана возраста составляла 60 (44–81) лет. Соотношение 
мужчин и женщин – 4:1. Первичная опухоль локали-
зовалась в мочевом пузыре у 21 (84,0 %), почечной 
лоханке – у 4 (16,0 %) пациентов. Диагноз переходно-
клеточного рака был верифицирован у всех 25 (100 %) 
больных. До начала терапии винфлунином первичная 
опухоль была полностью удалена 9 (36,0 %) пациен-
там, в том числе 3 (12,0 %) больным раком почечной 
лоханки; удаление метастазов переходно-клеточного 
рака выполняли в 6 (24,0 %) случаях. В 12 (48,0 %) на-
блюдениях до ХТ проводили дистанционную лучевую 
терапию (по радикальной программе – 5 (20,0 %), адъ-
ювантную – 6 (24,0 %), паллиативную – 1 (4,0 %)).
Все пациенты до назначения винфлунина получа-
ли ХТ, основанную на цисплатине (n = 20; 80,0 %), 
карбоплатине (n = 4; 16,0 %)) или паклитакселе (n = 1; 
4,0 %). В среднем в 1-й линии лечения проводилось 
2 (1–6) курса терапии. Ответ на 1-ю линии ХТ был 
расценен как частичный у 3 (12,0 %), стабилизация – 
у 15 (60,0 %), прогрессирование – у 7 (28,0 %) паци-
ентов. Медиана длительности контроля за опухолью 
на фоне 1-й линии ХТ (сумма частичных ответов и ста-
билизаций опухолевого процесса) составила 7 (3–17) мес. 
У всех больных после ХТ 1-й линии зарегистрировано 
радиологически подтвержденное прогрессирование 
опухолевого процесса.
В 1 (4,0 %) случае лечение винфлунином проводи-
ли по поводу местного рецидива рака мочевого пу-
зыря, не подлежащего хирургическому лечению, в 24 
(96,0 %) наблюдениях – при наличии метастазов. 
У большинства (n = 20 (80,0 %)) больных имели место 
множественные метастазы. Одна локализация опу-
холевых очагов выявлена у 5 (20,0 %), более 1 – в 20 
(80,0 %) случаях. Чаще всего диагностировали мета-
стазы в кости (n = 14; 56,0 %), лимфатические узлы 
различных групп (n = 14; 56,0 %) и легкие (n = 9; 36,0 %). 
У 18 (72,0 %) пациентов опухолевые очаги являлись 
измеряемыми. На момент начала терапии винфлуни-
ном соматический статус по шкале ECOG был расце-
нен как 0 у 1 (4,0 %), 1 – у 13 (52,0 %), 2 – у 9 (36,0 %), 
3 – у 2 (8,0 %) больных (табл. 1).
Всем 25 пациентам проводили терапию винфлу-
нином. Стартовую дозу препарата рассчитывали со-
гласно инструкции по применению: 320 мг/м2 (n = 6; 
24,0 %), 280 мг/м2 (n = 13; 52,0 %) или 250 мг/м2 (n = 6; 
24,0 %). Медиана числа циклов терапии составила 
4 (1–7).
77
О
Н
К
О
УР
О
Л
О
ГИ
Я
  
3’
20
16
   
ТО
М
 1
2 
  
  
C
A
N
C
ER
 U
R
O
LO
G
Y 
 3
’2
01
6 
 V
O
L.
 1
2
Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря
Медицинские данные пациентов были формали-
зованы в виде электронных таблиц. Продолжитель-
ностью ВПБ считали период от начала терапии вин-
флунином до даты регистрации прогрессирования 
заболевания или смерти пациента от переходно-кле-
точного рака. Общую продолжительность жизни рас-
считывали от начала терапии винфлунином до даты 
последнего наблюдения или смерти от любой причи-
ны. Ответ на лечение оценивал лечащий врач; при на-
личии измеряемых опухолевых очагов – по критериям 
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) 
1.1 [31]. Объективным считали полный или частичный 
ответ, контролем над опухолью – полный, частичный 
ответы и стабилизацию заболевания в течение 3 мес 
и более. Нежелательным явлением считали любой не-
благоприятный симптом, заболевание, а также увели-
чение интенсивности ранее имевшихся симптомов, 
возникшие у участвующего в исследовании пациента 
после начала терапии винфлунином. Степень тяжести 
нежелательных явлений оценивали согласно Common 
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v. 4.0 [32].
Статистический анализ полученных результатов 
проводили с помощью известных статистических ме-
тодов при использовании коммерчески доступного 
блока статистических программ. ОВ и ВБП оценивали 
по методу Каплана–Майера, различия выживаемости 
определяли с помощью log-rank-теста.
Результаты
На момент окончания сбора медицинских данных 
в июне 2016 г. 21 (84,0 %) пациент закончил терапию 
винфлунином, 4 (16,0 %) продолжали лечение. У 17 
(68,0 %) больных зарегистрировано прогрессирование 
опухолевого процесса, 9 (36,0 %) пациентов умерли 
от переходно-клеточного рака. Медиана продолжитель-
ности терапии винфлунином составила 2,1 (1–18) мес.
Нежелательные явления были зарегистрированы 
в 24 (96,0 %) из 25 случаев. Наиболее распространен-
ными видами токсичности являлись общая (76,0 %), 
гематологическая (72,0 %) и гастроинтестинальная 
(48,0 %). Проявления общей токсичности включали 
астению (n = 19; 76,0 %), снижение массы тела (n = 4; 
16,0 %), отеки (n = 2; 8,0 %) и миалгии (n = 2; 8,0 %); 
гематологическая токсичность была представлена ане-
мией (n = 18; 72,5 %), нейтропенией (n = 13; 52,0 %) 
и тромбоцитопенией (n = 8; 32,0 %). Основными не-
желательными явлениями со стороны желудочно-ки-
шечного тракта были тошнота (n = 12; 48,0 %) и запоры 
(n = 11; 44,0 %). Нежелательные явления в большинст-
ве наблюдений имели I–II степени тяжести и хорошо 
контролировались. Третьей степени тяжести достига-
ли проявления гематологической токсичности: анемия 
(n = 3; 12,0 %), нейтропения (n = 9; 36,0 %); кроме 
того, к таким нежелательным явлениям были отнесе-
ны: запор – у 1, пневмония – у 1 и гипертонический 
криз – у 2 пациентов. Единственным осложнением 
IV степени тяжести являлась анемия у 1 пациента 
(табл. 2). Случаев смерти, обусловленной нежелатель-
ными явлениями на фоне терапии винфлунином, 
не зарегистрировано. Редукция дозы препарата потре-
бовалась в 2 (8,0 %) случаях, отмена лечения потре-
бовалась у 1 (4,0 %) больного из-за анемии IV степени 
тяжести.
Наилучший ответ на лечение расценен как частич-
ный у 6 (24,0 %), стабилизация – у 10 (40,0 %), про-
грессирование – у 9 (36,0 %) из 25 больных. Контроль 
за опухолью (частичный ответ или стабилизация) до-
стигнут у 16 (64,0 %) пациентов. Из 18 больных с из-
меряемыми очагами частичный ответ зарегистрирован 
Таблица 1. Характеристика больных распространенным переходно-
клеточным раком мочевых путей, получающих винфлунин после 
прогрессирования на фоне 1-й линии химиотерапии
Характеристика числа
Число па ци ентов  
(n = 25) 
n %
Возраст, медиана (min–max), лет 60 (44–81) 
Пол:
мужской
женский
20
5
80,0
20,0
Локализация первичной опухоли
мочевой пузырь
почечная лоханка
21
4
84,0
16,0
Радикальное удаление первичной опухоли 9 36,0
Предшествующая лучевая терапия 12 48,0
Предшествующая химиотерапия:
основанная на цисплатине
основанная на карбоплатине
паклитаксел
20
4
1
80,0
16,0
4,0
Количество опухолевых очагов:
солитарные
множественные
5
20
20,0
80,0
Число локализаций опухолевых очагов:
1
> 1
5
20
20,0
80,0
Локализация опухолевых очагов:
кости
легкие
тазовые лимфатические узлы
забрюшинные лимфатические узлы
печень
мягкие ткани
медиастинальные лимфатические узлы
паховые лимфатические узлы
местный рецидив
14
9
8
3
3
2
2
1
1
56,0
36,0
32,0
12,0
12,0
8,0
8,0
4,0
4,0
ECOG:
0
1
2
3
1
13
9
2
4,0
52,0
36,0
8,0
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря
у 5 (20,0 %), стабилизация – у 6 (24,0 %), прогрессиро-
вание – у 7 (28,0 %). Медиана длительности частичного 
ответа у 6 пациентов составила 5,1 (95 % ДИ 0,6–15,0) мес, 
медиана длительности стабилизации у 10 больных – 
3,4 (95 % ДИ 1,2–6,3) мес, медиана контроля над бо-
лезнью у 16 больных – 3,7 (95 % ДИ 0,5–14,7) мес.
Медиана ВБП (см. рисунок а) и ОВ (см. рисунок б) 
всех 25 больных составила 3,7 (95 % ДИ 2,1–5,3) и 6,5 
(95 % ДИ 5,2–7,8) мес соответственно. При однофак-
торном анализе отмечено значимое снижение медиа-
ны ОВ по мере ухудшения исходного соматического 
статуса (ECOG 0–1 – не достигнута, ECOG 2 – 5,3 мес, 
ECOG 3 – 1,8 мес; р < 0,0001) (см. рисунок в). Кроме 
того, обращает на себя внимание недостоверное сни-
жение ОВ у пациентов с первичным поражением по-
чечной лоханки (с 6,4 до 3,8 мес; р = 0,670) и неудален-
ной первичной опухолью (с 6,4 до 1,9 мес; р = 0,157). 
Мы не выявили влияния на ОВ числа и локализации 
метастазов, а также применения цисплатина в 1-й ли-
нии терапии (табл. 3).
Обсуждение
До настоящего времени проблема лечения распро-
страненного переходно-клеточного рака мочевых пу-
тей не разрешена.Современные режимы лекарственной 
терапии не приводят к существенному увеличению ОВ 
этой тяжелой категории больных. В связи с этим боль-
шинство пациентов с прогрес сированием опухолевого 
процесса после проведения 1-й линии ХТ не получают 
эффективного лечения.
В нашем небольшом ретроспективном исследова-
нии продемонстрировано, что винфлунин является 
эффективным и удовлетворительно переносимым 
агентом для лечения переходно-клеточного рака мо-
чевых путей, прогрессирующего после 1-й линии ХТ. 
Эффективность винфлунина, достигнутая в неотоб-
ранной популяции пациентов, не уступает результатам 
рандомизированного исследования III фазы. Частота 
объективных ответов в нашей серии, достигшая 24 %, 
несколько превысила показатель, полученный в III 
фазе клинических испытаний (16 %) [29]. Контроль 
за опухолью отмечался также чаще у наших больных 
(64 %), чем в регистрационном исследовании (41 %) 
[29]. Представляет интерес практически полное сов-
падение результатов, достигнутых в нашей серии на-
блюдений, и других ретроспективных исследованиях. 
В работе D. Castellano и соавт. (2014), включившей 102 
неотобранных больных, получавших винфлунин 
во 2-й линии терапии переходно-клеточного рака мо-
чевых путей, частота объективных ответов и контроля 
за опухолью составили 24,4 и 65,7 % соответственно 
[33]. В аналогичном исследовании A. Hegele и соавт. 
(2013) частота объективных ответов у 77 пациентов 
была равна 23,4 % [34]. J. Medioni и соавт. (2013), про-
водившие терапию винфлунином 134 больным, при-
водят похожие данные (22 %) [35]. Можно предполо-
жить, что столь высокая эффективность винфлунина 
в широкой клинической практике может быть связана 
с менее тщательной оценкой ответа на лечение, про-
водившейся согласно принятым в каждой клинике 
Таблица 2. Нежелательные явления на фоне терапии винфлунином у больных распространенным переходно-клеточным раком мочевых путей 
после прогрессирования на фоне 1-й линии химиотерапии
Токсичность Нежелательное явление
Общее число I–II степени III–IV степени
n  % n  % n  %
Гематологическая
Анемия 18 72,0 14 56,0 4 16,0
Нейтропения 13 52,0 4 16,0 9 36,0
Тромбоцитопения 8 32,0 8 52,0 0 0,0
Лабораторная Повышение уровня панкреатической амилазы 1 4,0 1 4,0 0 0,0
Общая
Астения 19 76,0 19 76,0 0 0,0
Снижение массы тела 4 16,0 4 16,0 0 0,0
Отеки 2 8,0 2 8,0 0 0,0
Миалгия 2 8,0 2 8,0 0 0,0
Иммунная Инфекция 1 4,0 0 0,0 1 4,0
Сердечно-сосудистая Артериальная гипертензия 2 8,0 0 0,0 2 8,0
Гастроинтестинальная
Запор 11 44,0 10 40,0 1 4,0
Тошнота 12 48,0 12 48,0 0 0,0
79
О
Н
К
О
УР
О
Л
О
ГИ
Я
  
3’
20
16
   
ТО
М
 1
2 
  
  
C
A
N
C
ER
 U
R
O
LO
G
Y 
 3
’2
01
6 
 V
O
L.
 1
2
Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря
стандартами отсутствием централизованного пере-
смотра результатов радиологического обследования.
Так же, как и D. Castellano и соавт. (2014), нам уда-
лось провести большее число циклов терапии винфлу-
нином (4) [33], чем в пилотном исследовании (3) [29]. 
Среднее число циклов лечения в серии J. Medioni и со-
авт. (2013) было еще выше и достигло 5 [35]. На наш 
взгляд, этот факт подчеркивает благоприятный про-
филь безопасности препарата у неотобранных больных, 
имеющих более высокую частоту сопутствующих забо-
леваний и худший соматический статус по сравнению 
с пациентами, включенными в клинический протокол. 
Так, в нашу серию вошли 44 % больных с соматическим 
статусом по шкале ECOG > 1. Даже в широкой практи-
ке испанских авторов доля пациентов с соматическим 
статусом по шкале ECOG 2 составила только 8,1 %, 
а больные, состояние которых оценивалось как ECOG 3, 
лечение не получали [33].
Профиль токсичности винфлунина, отмеченный 
в нашей работе, соответствовал регистрационным дан-
ным. Несмотря на высокую частоту всех нежелательных 
явлений (96 %), необходимо подчеркнуть, что боль-
шинство из них имели I–II степени тяжести и хорошо 
контролировались. Редукция дозы и отмена винфлу-
нина из-за токсичности потребовались только 2 и 1 па-
циентам из нашей серии соответственно. Частота ряда 
специфичных для винфлунина тяжелых нежелатель-
ных явлений оказалась несколько ниже по сравнению 
с рандомизированным исследованием III фазы, в том чис-
ле это касалось запоров (4 и 16 %), тошноты (0 и 2,8 %) 
и нейтропении (36 и 50 %) [29]. Наши результаты ожи-
даемо перекликаются с данными испанской ретроспек-
Выживаемость больных распространенным переходно-клеточным раком мочевых путей, получающих винфлунин после прогрессирования на фоне 
1-й линии химиотерапии: а – выживаемость без прогрессирования; б – общая выживаемость; в – общая выживаемость в зависимости от ис-
ходного соматического статуса
Таблица 3. Выживаемость больных распространенным переходно-
клеточным раком мочевых путей, получающих винфлунин после 
прогрессирования на фоне 1-й линии химиотерапии
Группа
Медиана выживае-
мости (95 % ДИ 
нижн. – верхн.), мес
p
Все больные (ВБП) 3,7 (2,1–5,3)  – 
Все больные (ОВ) 6,5 (5,2–7,8)  – 
Больные (ОВ) 
по локализации первичной 
опухоли:
в мочевом пузыре
в лоханке
6,4 (6,3–6,7)
3,8 (3,6–5,0) 0,670
по наличию первичной опухоли:
с неудаленной
с полностью удаленной
6,4 (6,3–6,6)
1,9 (1,7–2,1) 0,157
с предшествующей химиотера-
пией,
основанной на цисплатине
основанной не на цисплатине
6,4 (6,3–6,6)
5,2 (4,9–6,4) 0,615
с солитарными опухолями
с множественными опухолями
3,8 (0,5–7,2)
6,5 (6,3–6,6) 0,456
с 1 локализацией опухолевых 
очагов
с >1 локализации опухолевых 
очагов
6,4 (4,9–7,8)
6,4 (4,7–6,8) 0,789
ECOG
0–1
2
3
Не достигнута
5,3 (2,5–8,0)
1,8 (0,0–1,9) 
< 0,0001
Примечание. ВБП – выживаемость без прогрессирования. 
ОВ – общая выживаемость
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0,6
0,4
0,2
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1,0
0,8
0,6
0,4
0,2
0,0
1,0
0,8
0,6
0,4
0,2
0,0
а б в
р < 0,0001
  Жив без прогрес 
          сирования
  Прогрессирование
  1, жив
  2, жив
  3, жив
  1, умер
  2, умер
  3, умер
  Жив
  Умер от рака
80
О
Н
К
О
УР
О
Л
О
ГИ
Я
  
3’
20
16
   
ТО
М
 1
2 
  
  
C
A
N
C
ER
 U
R
O
LO
G
Y 
 3
’2
01
6 
 V
O
L.
 1
2
Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря
ствием контрольной группы, рутинной локальной 
оценкой эффекта и токсичности. Тем не менее высо-
кая доля больных с висцеральными метастазами 
и низким соматическим статусом, получавших интен-
сивное предшествующее лечение, в том числе комби-
нированное, четко отражает истинную структуру об-
щей популяции пациентов с распространенным 
переходно-клеточным раком мочевых путей. Несмо-
тря на все очевидные недостатки нашей работы, полу-
ченные результаты, сходные с данными других ретро-
спективных серий, подтверждают воспроизводимость 
полученных в регистрационном исследовании пока-
зателей эффективности и безопасности винфлунина 
в широкой практике.
Заключение
В данном исследовании подтверждены эффектив-
ность и безопасность винфлунина во 2-й линии тера-
пии распространенного переходно-клеточного рака 
мочевых путей, резистентного к 1-й линии ХТ. Полу-
ченные результаты соответствуют ранее опубликован-
ным данным, зарегистрированным в ходе рандомизи-
рованного исследования III фазы и в нескольких 
крупных ретроспективных сериях наблюдений. Наше 
исследование включило медицинские данные неотоб-
ранных больных и подтвердило воспроизводимость 
результатов регистрационного исследования в широ-
кой клинической практике. Мы не отметили сущест-
венных различий длительности терапии винфлунином, 
профиля безопасности препарата и выживаемости, 
зарегистрированных в нашей серии и в рандомизиро-
ванном исследовании. Эти результаты подтверждают 
целесообразность использования винфлунина в ру-
тинной практике в качестве 2-й линии ХТ распростра-
ненного переходно-клеточного рака мочевых путей.
тивной серии, в которой данные показатели составили 
5,9; 2,0 и 12,8 % соответственно [33].
Медиана ВБП у наших больных (3,7 мес) сходна 
с результатами исследования III фазы (3,0 мес) [29]. 
В других ретроспективных исследованиях этот пока-
затель колебался от 3,9 до 4,9 мес [33, 35]. ОВ в нашей 
серии практически не уступала данным регистраци-
онного исследования (6,5 и 6,9 мес соответственно) 
[29], однако была ниже, чем приведенная в публика-
циях A. Hegele и соавт. (7,7 мес) [34], J. Medioni и со-
авт. (8,2 мес) [35] и D. Castelllano и соавт. (10 мес) [33]. 
Мы полагаем, что это связано с более высокой долей 
пациентов с низким соматическим статусом в нашей 
серии наблюдений.
По данным регистрационного исследования, на-
личие висцеральных метастазов, низкий соматический 
статус (ECOG > 0) и анемия (гемоглобин < 10 г/л) яв-
ляются факторами неблагоприятного прогноза ОВ 
больных цисплатин-резистентным переходно-клеточ-
ным раком мочевых путей [36]. Небольшие размеры 
нашей выборки не позволили нам валидировать дан-
ную модель. Однако даже в этой небольшой серии 
наблюдений удалось подтвердить значимое влияние 
соматического статуса на ОВ, что подчеркивает необ-
ходимость своевременного начала 2-й линии терапии. 
Аналогичные данные получены D. Castellano и соавт. 
(2014) [33].
Представляет интерес не достигшее достоверности 
улучшение результатов лечения пациентов, ранее пе-
ренесших удаление первичной опухоли, и больных 
раком мочевого пузыря. Эти факты требуют дальней-
шего изучения.
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